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a.e                             am ehesten 
AF-1                         Activating Factor 1 
ALL                           akute lymphatische Leukämie 
AML                          akute myeloische Leukämie 
ATF2                        Activating Transcription Factor 2 
APL                          akute Promyelozyten leukämie 
ATRA                       all-trans retinoic acid 
BAL                          Bronchoalveoläre Lavage 
BIR                            Baculoviral inhibitor of apoptosis repeats 
bspw                          beispielsweise  
CARDs                     Caspase Recruitment Domains 
CAPS                        Cryopyrin/NLRP3-associated periodic syndroms 
CEBPA                     CCAAT/enhancer-binding protein alpha  
cIAP                          Cellular Inhibitors of Apoptosis 
CIITA                        Class II transactivator  
CLRs                         C-Type Lectin-Rezeptoren 
CT                             Computertomogramm   
DAMPs                      Damage associated molecular patterns 
DNA                          deoxyribonucleic acid (Desoxyribonukleinsäure)    
ECOG                        Eastern Cooperative Oncology Group 
ELISA                        Enzyme-linked immuno sorbent assay 
ELK-1                        Ets-like Protein 1(Ets: E-twenty six) 
FLT-3                         FMS-like tyrosine kinase-3 
FUO                           Fever of unknown origin 
GvHD                         Graft versus host disease  
                                   (Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion)    
HSPs                           Heat schock proteins ( Hitzeschockproteine ) 
HLA                            Human leukocyte antigen 
HSV                            Human simplex-Virus 
IDSA                           Infectious Disease Society of America 
IFN                              Interferon  
 v 
IkB                              Inhibitor of NFкappa B 
IKK                             Inhibitor of NFкappa B-Kinase 
IRF                              Interferon Regulatory factor     
ITD                             interne Tandem-Duplikation 
JNK                            c-Jun NH (2)-terminal protein Kinase 
LRRs                          Leucine rich repeats  
MAPKs                      Mitogen activated protein-kinases  
MAVs                        Mitochondial antiviral signalling protein 
MDP                           Muramyldipeptide 
MDR                           Multidrug resistance 
MDS                           myelodysplatisches Syndrom   
MLL                            Mixed linear lineage    
NACHT                       Naip, CIITA, HET-E (plant het product involved in      
                                     vegetative incompatibility) und TP-1  
                                    (telomerase-associated protein 1)  
NEMO                         NF- κappa B essential modulator 
NF-kB                          Transkriptionsfaktor 
NLRs                           NOD-like receptors  
NLRP3                        NOD LRR and pyrin domain-containing 3 
NK-Zellen                   natürliche Killerzellen 
NOD                            nucleotide binding oligomerization domain 
NPM                           Nucleophosphomin                       
PAMPs                        Pathogen-associated molecular patterns 
PGs                             Peptidoglycanes (Peptidoglykane) 
PRMs                          Pattern recognition molecules 
PYG                            Pyridin domain 
RBM15-MLK1           RNA-binding motif protein-15-megakaryoblastic leukemia  
                                    factor-1 fusion protein 
RIP2                            Receptor-interacting serin/threonine kinase 2 
RNA                            Ribonucleic acid (Ribonukleinsäure) 
RPN1-EVI1                Ribophorin1- ecotropic virus integration site 1 fusion gene 
RUNX1                      Runt-related transcription factor 1 
 vi 
RUNX1T1                 RUNX1 translocated to 1(cyclin D related) 
RSV                           Respiratory-Syncytial-Virus 
s-AML                        sekundäre AML 
SNPs                           Single nucleotide polymorphisms 
ss                                 single strand 
TAK                          Transforming growth factor beta-activated kinase  
t-AML                        therapie-assoziierte AML 
TLRs                          Toll like receptors (Toll-Like-Rezeptoren) 
TNF-α                        Tumornekrosefaktor alpha  
Ub                              Ubiquitinierung 
vs.                                versus 
VZV                          Varizella-Zoster-Virus 
WHO                        World Health Organisation 
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1 Zusammenfassung  
Die Proteine der NOD2-Familie stellen eine der wichtigsten Gruppe von intrazellulären 
Mustererkennungsrezeptoren des angeborenen Immunsystems dar und sind sowohl in 
hämatopoetischen Zellen (z.B. Monozyten und neutrophile Granulozyten) als auch in 
epithelialen Zellen wie den Paneth-Zellen des Dünndarms exprimiert. Bei 
Polymorphismen des NOD2-Gens wurde bereits eine erhöhte Anfälligkeit für das 
Auftreten einer bakteriellen Peritonitis bei Leberzirrhotikern beschrieben. Zur möglichen 
Assoziation zwischen Polymorphismen des angeborenen Immunsystems und dem 
Auftreten infektiöser Komplikationen bei chemotherapie-induzierter Neutropenie -z.B. 
bei der akuten Leukämie - gibt es nur wenige Daten. Bei Patienten mit Polymorphismen 
der MBL-Proteine konnte keine signifikant erhöhte Infektionsrate im Vergleich zu 
Patienten mit Wildtyp nachgewiesen werden. Ebenfalls konnte keine Korrelation mit 
septischen Ereignissen bei AML-Patienten mit Polymorphismen der Chitotriosidase 
(CHIT)- und MBL-Gene, welche eine intensive Induktionstherapie erhielten, 
nachgewiesen werden. Die wenigen bekannten Daten über NOD2-Polymorphismen bei 
Leukämiepatienten sind auf das Auftreten und die Schwere der "Graft versus host"-
Erkrankung nach allogener Stammzelltransplantation beschränkt. 
In dieser Arbeit wird der Zusammenhang zwischen Polymorphismen des NOD2-Gens 
und infektiologischen Komplikationen nach Induktionstherapie bei Patienten mit akuter 
myeloischer Leukämie (AML) untersucht. Wir stellten die Hypothese auf, dass SNP´s 
(single nucleotide polymorphisms) von NOD2 mit einer höheren Rate an Infektionen in 
der Phase der schweren Neutropenie einhergehen. Es wurden 131 AML-Patienten, die 
eine Induktionstherapie erhalten haben, retrospektiv auf das Vorhandensein der drei 
häufigsten NOD2-Polymorphismen (Arg702Trp, Gly908Arg, Leu1007fsinsC) untersucht. 
Die SNP-Analysen erfolgten mittels PCR und FRET (Fluoreszenzresonanzenergietran-
sfer) sowie Sequenzierung.  
Bei 29 von den 131 untersuchten AML-Patienten (22,1%) wurden SNPs des NOD2-
Gens nachgewiesen. Insgesamt zeigte sich eine hohe Übereinstimmung bezüglich der 
Häufigkeit der NOD2-"missense"-Mutationen (Arg702Trp und Gly908Arg) bei den von 
uns untersuchten AML-Patienten im Vergleich zu einer großen epidemiolgischen Studie 
mit 370 Gesunden in Deutschland. Dagegen wurden vergleichsweise mehr Patienten 
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mit der Mutation Leu1007fsinsC in unserer AML-Kohorte nachgewiesen (12,2% vs. 
7,2%).  
In beiden AML-Subgruppen waren sowohl die durchschnittliche Dauer der Neutropenie 
(23 vs. 20 Tage) als auch die Anzahl der Fiebertage (5 vs. 4 Tage) praktisch identisch 
mit im Mittel nur einer Fieberepisode pro Patient. Fluorchinolone (Ciprofloxacin) wurden 
als antibiotische Prophylaxe in der Neutropenie in beiden AML-Gruppen mit gleicher 
Häufigkeit (69% vs. 72%) eingesetzt. Die am meisten verwendete antimykotische 
Prophylaxe in beiden Gruppen (89,2% vs. 96,6%) war Fluconazol. Bei schweren 
Infektionen in der Phase der verzögerten hämatopoetischen Rekonstitution nach der 
Induktionstherapie kamen G-CSF in vergleichbarer Häufigkeit bei beiden Gruppen zum 
Einsatz.  
Es wurde bei unseren untersuchten NOD2-mutierten AML-Patienten ein gleichzeitiges 
Auftreten einer Mukositis bzw. Enteritis sowie von Fieber in der schweren 
neutropenischen Phase nicht beobachtet. Dagegen konnte bei 16,7% der AML-
Patienten ohne Nachweis eines SNPs von NOD2 in der schweren Neutropenie eine 
Mukositis oder Enteritis in Verbindung mit Fieber dokumentiert werden. Dieser 
statistisch signifikante Unterschied verliert jedoch sein Power wenn die Anzahl der AML-
Patienten in beiden Gruppen, welche prophylaktisch oder therapeutisch mit 
Metronidazol, beim Auftreten einer therapie-assoziierten/ infektösen Mukositis bzw. 
Enteritis, behandelt wurden, miteinbezogen werden.  
Die Häufigkeit infektiöser Komplikationen waren in der beiden AML-Subgruppen (NOD2-
Wildtyp vs. mutiert) ähnlich: SIRS (49% vs. 59,2%), Sepsis (63,5% vs. 65,5%), ZVK 
Infektionen (29,4% vs. 24,1%), Pneumonie (29,4% vs. 27,6%), positive Keimnachweise 
mittels Blutkulturen (30,4% vs. 37,9%), Harnwegsinfektionen (2,9% vs. 3,5%). In Bezug 
auf positive Keimnachweise - sowohl zentrale als auch periphere Blutkulturen - wurden 
koagulase-negative Staphylokokken spp. in fast identischer Häufigkeit (26.5 vs. 24.1 %) 
in beiden Gruppen nachgewiesen. Dennoch konnten vermehrt Streptokokken spp. in 
den Blutkulturen von NOD2-mutierten AML-Patienten (17,2%) im Vergleich zu 3,9% bei 
AML-Patienten ohne NOD2-Mutation nachgewiesen werden (p=0,014).  
Entgegen unserer Arbeitshypothese konnte kein signifikanter Unterschied zwischen 
wichtigen infektiologischen Komplikationen wie Venenkatheterinfektionen, 
Harnwegsinfekt, SIRS, Sepsis, schwerer Sepsis und insbesondere Pilzpneumonien bei 
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NOD2-mutierten AML-Patienten nachgewiesen werden. Dennoch zeigte sich eine 
signifikante Assoziation zwischen SNPs der NOD2-Gene und dem Nachweis von 
Streptokokken in den Blutkulturen bei AML-Patienten in der Neutropenie nach intensiver 
Induktionschemotherapie , was eine mögliche Relevanz von NOD2 für die Entwicklung 
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2 Einleitung 
Wirbeltiere sind oft Angriffen durch eine ganze Reihe von Mikroorganismen ausgesetzt 
und haben im Laufe ihrer Entwicklung einen effizienten Mechanismus entwickelt, um 
sich gegen Infektionen bzw. Krankheitserreger zu behaupten. Um eine ädaquate 
antimikrobielle Antwort beim Menschen zu generieren, kann das Immunsystem in zwei 
unterschiedliche und sich gegenseitig ergänzende Formen unterteilt werden: Wirtschutz 
und immunologisches Gedächtnis. Die Makrophagen und die neutrophilen Granulozyten 
des angeborenen Immunsystems (Wirtschutz) bilden innerhalb von Minuten eine erste 
Verteidigungslinie gegen viele Mikroorganismen und sind für die Bekämpfung häufiger 
bakterieller Infektionen von grundlegender Bedeutung. Die Lymphozyten des adaptiven 
Immunsystems haben sich zu einem flexiblen Abwehrsystem entwickelt, das zusätzlich 
gegen eine erneute Infektion mit demselben Erreger einen erhöhten Schutz bietet. Die 
natürlichen Killerzellen (NK-Zellen) besitzen keine antigenspezifischen Rezeptoren und 
gehören trotz ihres lymphatischen Ursprungs zum angeborenen Immunsystem, indem 
sie z.B. bestimmte Tumorzellen sowie mit Viren infizierte Zellen angreifen. Nur wenn die 
Erreger die angeborenen Abwehrmechanismen des Wirts umgehen oder überwinden, 
ist eine adaptive Immunantwort notwendig. 
2.1 Das angeborene Immunsystem 
Zunächst bilden die Oberflächenepithelien des menschlichen Körpers (Haut, effizienter 
mukoziliärer Apparat, niedriger pH-Wert des Magens und bakteriolytische Lysosomen in 
Tränenflüssigkeit, im Speichel und in anderen Sekreten) eine mechanische, chemische 
und mikrobiologische Barriere gegen Infektionen (Janeway et al. 2002). 
Wenn ein Mikroorganismus eine Epithelbarriere überwindet und anfängt, sich im Körper 
des Wirts zu vermehren, wird er in den meisten Fällen von Gewebsmakrophagen sofort 
erkannt und eine Phagozytose ausgelöst. Die dadurch aktivierten Makrophagen können 
zudem T- Lymphozyten aktivieren. Außerdem kann beim Kontakt mit den Zellen des 
angeborenen Immunsystems das Komplementsystem aktiviert werden. Die 
dendritischen Zellen sind spezialisiert, den Lymphozyten Antigene zu präsentieren und 
die adaptive Immunantwort in Gang zu setzen. 
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Die angeborene Immunität bahnt die erste globale Immunantwort gegen Infektionen an, 
da sie für das frühe Aufspüren von angreifenden Mikroorganismen durch Erkennung 
molekularer Muster unterschiedlicher Pathogene (pathogen-associated molecular 
patterns, PAMPs) mittels spezifischer Mustererkennungsrezeptoren (pattern recognition 
molecules, PRMs) verantwortlich ist. Im Kontrast zu dem erworbenen (adaptiven) 
Immunsystem, welches eine komplizierte Genumlagerung für die klonale Selektion von 
Lymphozyten erfordert, können die PRMs eine ganze Reihe von PAMPs von 
verschiedene Mikroorganismen, z.B. Bakterien, Viren , Pilzen und Parasiten erkennen. 
Dadurch wird eine rasche, aber unspezifische Immunantwort auf derartige Angriffe 
erzeugt. Einige Strukturen, die von PAMPs erkannt werden, sind z.B. bakterielle 
Zellwandbestandteile (Muramyl(di)peptide, Peptidoglykane, Lipopolysaccharide, 
Flagelline) und Nukleinsäuren (Akira et al. 2006). Außerdem können die PRMs vom Wirt 
ausgehende Signale der antibiotischen Zellbelastung, Insulte der Umgebung, 
Zellschaden und Zelltod über sogenannte "damage-associated molecular patterns" 
(DAMPs) erkennen. Einige gute beschriebene DAMPs sind z.B. Hitzeschock-Proteine 
(HSPs), S100-Proteine und Nukleinsäuren (DNA, RNA) sowie mitochondriale DNA. 
Das angeborene Immunystem ist jedoch auch mitverantwortlich für die Aktivierung und 
Regulation des spezifischen (erworbenen) Immunsystems.  
Die hämatopoetischen Zellen, einschließlich Makrophagen, neutrophilen Granulozyten 
und dendritischen Zellen sowie die nicht-hämatopoetischen Zellen wie z.B. epitheliale 
Zellen, sind primär für die angeborene Immunität verantwortlich, da sie die o.g. 
spezifischen Rezeptoren (PRMs) besitzen. Je nach subzellulärer Lokalisation, 
molekularen Strukturen und Erkennungsmustern können die PRMs in Gruppen unterteilt 
werden. Die Toll-like-Rezeptoren (TLRs) und die Lektin-Rezeptoren vom C-Typ (CLRs) 
sind membrangebundene Rezeptoren, welche in der extrazellulären Umgebung 
(Plasma) sowie in Endosomen auf (phagozytierte) PAMPs und DAMPs erkennen 
können (Kumar et al. 2009, Huysamen et al. 2009).  
Die intrazellulären Nukleinsäure-erkennenden PRMs sind für zytosolische Überwachung 
zuständig. Dazu gehören sowohl virale RNA-Sensoren als auch die DNA-Sensoren. Zu 
den intrazellulären Sensoren gehören ebenso die NOD-like-Rezeptoren (NLR-
nucleotide binding oligomerization domain-like Rezeptoren), die sowohl PAMPs als auch 
DAMPs erkennen können (Schröder et al. 2010,Wikins et al. 2010, Schröder et al. 
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2009). 
Nach Bindung der Liganden an die entsprechenden Rezeptoren werden eine Reihe von 
spezifischen Signalkaskaden getriggert, welche die Produktion von 
proinflammatorischen Zytokinen und Chemokinen sowie Interferon Typ 1 ermöglichen, 
indem Transkriptionsfaktoren wie NF-kB, AP-1, Elk-1, ATF2, p53 und Teile der 
Interferon Regulatory factor (IRF)-Familie aktiviert werden (Vallabhapurapu et al. 2009, 
Battistini et al. 2009, Kim et al. 2010). 
2.1.1 Proteine der NOD2-Familie 
Insgesamt sind 23 NLRs beim Menschen und 32 NLRs bei Mäusen bekannt. Diese 
Sensoren bestehen aus drei Domänen. Die strukturellen Charakteristika der 
menschlichen NLR-Familie sind in Abbildung 1 dargestellt. Die C-terminale Domäne 
enthält mehrere LRR-Motive (Leucine rich repeats), welche für die Erkennung von 
PAMPs und DAMPs von Bedeutung sind. Die N-terminale Domäne besteht aus einer 
zentralen Domäne (NACHT) und einer terminalen Domäne. Diese wiederum ist für die 
Rekrutierung von wichtigen Molekülen der Signaltransduktion nach Bindung von 
mikrosomalen Liganden verantwortlich. Die zentrale NACHT-Domäne vermittelt die 
Oligomerisierung der NLRs.  
Es konnte gezeigt werden, dass viele Proteine der NLR-Gruppe die Fähigkeit, die 
notwendigen Signale für die Aktivierung von T- und B-Zellen zu induzieren, besitzen. 
Insbesondere wurden NOD1 und NOD2 für diese Wechselwirkung zwischen 
angeborener und adaptiver Immunität mitverantwortlich gemacht. Ferner wurde gezeigt, 
dass NOD2 die selektive Immunantwort auf die Muramyldipeptide (MDPs) unterstützt 
(Kobayashi et al. 2005). Zudem zeigte sich die lymphozytäre Immunantwort in NOD1-
"knock out"- Mäusen stark vermindert (Fritz et al. 2007). Die ersten NLRs, die als 
Sensoren für PAMPs beschrieben wurden, waren NOD1 und NOD2. Diese Proteine 
sind primär intrazellulär lokalisiert und können zwei verschiedene Bestandteile von 
Peptidogyklane (PG) bakterieller Zellwänden erkennen: DAP (γ-D-glutamyl-meso-
diaminopimelic acid) von grammnegativen Bakterien und MDP (MurNAc-L-Ala-DisoGln) 
von gramnegativen sowie grammpositiven Bakterien (Giradin et al. 2003, Inohara et al. 
2003, Chamaillard et al. 2003).  
NOD1 ist ein spezifischer "sensor" für gramnegative Bakterien und einige grampositive 
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Bakterien wie Listeria monocytogenes und Bacillus subtilis. Für die Elimination von 
Helicobacter pylori und Streptokokken konnte NOD2 eine sichere Rolle zugeschrieben 
werden (Viala et al. 2004, Clarke et al.2010). Zuletzt wurde die wichtige Rolle von NOD1 
für den Wirtschutz bei Infektion durch Trypanosoma cruzi gezeigt, so dass NOD1 am 
ehesten auch an der Beseitigung von Mikroorganismen ohne PG beteiligt ist (Silva et al. 
2010). NOD2 erkennt MDPs von sowohl gramnegativen als auch grampositiven 
Bakterien und ist daher der Hauptsensor für intrazelluläre Bakterien. Eine konkrete 
Beteiligung von NOD2 an der Elimination von Bakterien wurde für Streptococcus 
pneumoniae, Listeria monocytogenes und Mycobacterium tuberculosis beschrieben 
(Opitz et al. 2004, Divaganhi et al. 2008).  
 
 
Abbildung 1. Proteine der NLR-Familie (nach Kristof et al. 2011) 
Einleitung 
 - 8 - 
NOD2 besteht aus zwei N-terminalen CARDs (Caspase Recruitment Domains), einer 
zentralen Nukleotid-bindenden Oligomerisierungs (NACHT)-Domäne und zehn C- 
terminalen LRRs. NOD2 wird in hämatopoetischen Zellen z.B Makrophagen, 
Monozyten, neutrophilen Granulozyten und denritischen Zellen sowie in einigen nicht-
hämatopoetischen Zellen wie z.B. den Paneth-Zellen des Dünndarms exprimiert. Die 
NOD2-Expression kann ebenfalls in kultivierter intestinalen epithelialen Zellen durch die 
proinflammatorischen Zytokine TNF-α und IFN-γ induziert werden (Ogura et al. 2001b, 
Ogura et al. 2003). 
NOD2 leitete eine Reihe von NF-κB abhängigen proinflammatorischen Reaktionen nach 
Aktivierung ein (Giradini et al. 2001, Giradini et al. 2003a/b). Dadurch werden mittels der 
NACHT-Domäne die Oligomerisierung initiiert und die Serin-Threonin-Kinase RIP2 über 
eine homotypische CARD-CARD Interaktion rekrutiert (Inohara et al. 2000). Es wurde 
berichtet, dass RIP2 ebenfalls eine Tyrosinkinaseaktivität besitzt und dass die Auto-
phosphorylierung von RIP2 für die maximale Induktion von NF-κB notwendig ist (Tigno-
Aranjuez et al. 2010). Außerdem konnte gezeigt werden, dass RIP2 auch für die 
Aktivierung des JNK (c-Jun NH(2)-terminal protein Kinase) Signalweges und die 
Induktion von Zelltod durch Apoptose mitverantwortlich ist (da Silva Correia et al. 2006). 
Die aktivierte Kinase RIP2 vermittelt die Ubiquitinierung von NEMO, welche an der 
Phosphorylierung, der konsekutive Ubiquitinierung und schließlich dem proteasomalen 
Abbau von IkB-α beteiligt ist. Unter Normalbedingungen sind NF-κB-Proteine als 
Heterodimere (p50 und p65) zusammen mit IkappaB-α im Zytoplasma lokalisiert. Nach 
dem proteasomalen Abbau von IkappaB-α kann NF-κB in den Zellkern translozieren, um 
die Transkription seiner Zielgene zu initiieren (Burns et al. 2004).  
Die NOD2-Stimulation induziert neben der dargestellten Aktivierung des NF-κB-
Signalweges nach Rekrutierung eines dritten Proteins (CARD9) auch die Aktivierung 
von p38 MAPKs, (mitogen activated protein-kinases), welche über den 
Transkriptionsfaktor AF-1(Activating factor 1) die Expression vieler proinflammatorischer 
Zytokine (z.B. TNF-α, IL-12p70, IL-6, IL- 10) und Chemokinen (z.B. IL-8, MCP-1, KC) 
sowie von antimikrobiellen Peptiden induzieren (Bertrand et al. 2009, Watanabe et al. 
2004). Diesbezüglich konnte gezeigt werden, dass NOD2 "knock-out"-Mäuse häufiger 
an Listeria monocytogenes erkranken (Kobayashi et al. 2002, Kufer et al. 2006). Neben 
der durch die bakteriellen MDP übermittelten NOD2-Stimulation wird bei einer viralen 
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Infektion mit ssRNA-Viren (z.B. RSV, VZV oder Influenza A) ebenfalls über NOD2 die 
Produktion von IFN Typ1 stimuliert. Über mitochondriale Proteine des MAVS-Komplexes 
(mitochondial antiviral signalling protein) werden die IKK-verwandten Kinasen aktiviert, 
welche ebenfalls die Produktion von IFN Typ 1 einleiten. NOD2 "knock-out"-Mäuse sind 
für Infektionen mit RS-Viren besonders anfällig (Sabbah et al. 2002). 
 
 
Abbildung 2. NOD2-vermittelte Aktivierung des NF-κB-Signalweges (nach Kristof et al. 
2011).  
2.1.2 Bedeutung von NOD2-Polymorphismen 
Der erste sichere Hinweis eines genetischen Defekts in Verbindung mit bakteriellem 
"Sensoring" war die Entdeckung, dass Mutationen im NOD2-Gen ein höheres Risiko für 
die Entwicklung eines Morbus Crohn zur Folge haben. Die drei häufigsten Mutationen - 
die "missense Mutationen" Arg702Trp und Gly908Arg sowie die "frame-shift"-Mutation 
Leu1007fs -repräsentieren über 80% der NOD2-Polymorphismen bei Morbus Crohn-
Patienten (Rescigno et al. 2010). Homozygotie hat ein bis zu 40%-iges Risiko an 
Morbus Crohn zu erkranken zur Folge. Dennoch bleiben viele homozygote Patienten 
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gesund oder diejenigen, welche die Erkrankung entwickeln, haben in den ersten 10-15 
Lebensjahren einen asymptomatischen Verlauf, so dass wahrscheinlich andere 
zusätzliche Faktoren (genetische und ökologische) hinsichtlich der Entstehung der 
Erkrankung mit der NOD2-Mutation zusammenwirken (Hugot et al. 2001). 
Es wurden mehrere Modelle für das Zusammenspiel zwischen NOD2-Mutationen und 
induzierter Inflammation beim Morbus Crohn postuliert. In einem Modell ist NOD2 für die 
Homöostase der intestinalen Immunbarriere mitverantwortlich, dahingehend dass 
Kaskaden für die Regulation der bakteriellen Population getriggert werden. Tatsächlich 
sind NOD2-Mutationen bei klinisch manifestem Morbus Crohn mit einer verminderten 
Effektivität der Pathogen-Eradikation durch funktionelle Beeinträchtigungen, z.B. des 
NF-κB Signalweges, der Produktion von  alpha-Defensin durch Panethzellen und der 
direkten bakteriellen Zerstörung in der NOD2-LRR-Domäne sowie der bakteriellen 
Eradikation mittels Autophagozytose assoziert (Charmaillard et al. 2003, Wehkamp et 
al. 2005, Perez et al. 2004, Cooney et al. 2010, Travassos et al. 2010). Die 
Deregulierung der o.g. Vorgänge führt zur vermehrten bakteriellen Überladung mit 
inadäquater intestinaler Immunantwort, so dass die sekundäre Inflammation induziert 
wird. In einem anderen Modell wurde postuliert, dass die NOD2-Variante Leu1007fs bei 
klinisch manifestem Morbus Crohn die Produktion anti-inflammatorischer Zytokine wie 
IL-10 aktiv supprimiert (Noguchi et al. 2009). Zusammenfassend sind am ehesten 
mehrere Mechanismen für die klinische Entwicklung dieser Erkrankung verantwortlich, 
welche ein komplexes Zusammenspiel zwischen genetischen und ökologischen 
Faktoren beinhaltet.  
In früheren Studien wurden auf die Rolle von NOD2 in der Entstehung einer 
Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion (GvHD) nach hämatopoetischer Stammzelltrans-
plantation hingewiesen. Eine signifikante Assoziation zwischen SNPs von NOD2 und 
der Schwere sowie Häufigkeit einer Darm-GvHD konnte nachgewiesen werden 
(Langfried et al. 2010, Elmaagacli et al. 2006). Jedoch zeigte sich im Gegensatz zu 
diesen Ergebnissen in mehreren klinischen Studien kein wesentlicher Zusammenhang 
zwischen einer NOD2-Mutation und dem Auftreten einer GvHD (Granell et al. 2006, 
Gruhn et al. 2009, Mayor et al. 2008). Diese Diskrepanz ist noch nicht richtig 
verstanden.  
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2.1.3 Klinische Relevanz anderer Polymorphismen 
Es soll hier insbesondere auf die klinische Bedeutung von Toll-like-Rezeptoren (TLRs) 
und deren Polymorphismen eingegangen werden. So wurde einerseits eine Assoziation 
zwischen TLR4-Polymorphismen und dem Risiko für eine GvHD bei Patienten, die eine 
Stammzelltransplantation von einem HLA-identen Geschwister-Spender erhalten haben, 
beobachtet. Es wurde ebenfalls ein erhöhtes Risiko für das Auftreten einer 
gramnegativen Bakteriämie bei Vorhandensein einer TLR4-Mutation bei diesen 
Patienten berichtet (Lorenz et al. 2001). Dennoch war diese Assoziation bei den 
Patienten, die eine Prophylaxe gegen Infektionen und GvHD erhalten haben, nicht 
statistisch signfikant, so dass TLR4-Polymorphismen keinen unabhängigen Risikofaktor 
für eine schwere GvHD darstellen. Dennoch wurde eine erhöhte Rate schwerer GvHD 
(vor allem Darm-GvHD) bei gleichzeitigem Vorhandensein von spezifischen SNPs 
innerhalb der kodierenden Region des TLR4-Gens beim Spender und Donor 
beobachtet. Da die Darmflora die Schwere einer Darm-GvHD beeinflussen könnte, 
wurde die klinische Relevanz einer antibiotischen Prophylaxe hinsichtlich des Auftretens 
einer Darm-GvHD untersucht. Es stellte sich heraus, dass eine prophylaktische orale 
Darmdekontamination mit Ciprofloxacin und Metronidazol das Auftreten einer schweren 
akuten Darm-GvHD senkt (Elmaagacli et al. 2006). In diesem Zusammenhang kann 
ergänzend angeführt werden, dass eine Assoziation zwischen den TLR4-SNPs und 
einem erhöhten Risiko an einer Colitis ulcerosa zu erkranken beschrieben wurde (Torok 
et al. 2004). Eine NLRP3-Gen-Mutation ist mit einem erhöhten Risiko an einem Morbus 
Crohn zu erkranken verbunden (Tamura et al. 2002, Villani et al. 2009). Mutationen im 
cis1-Gen (Exon 3) des NLRP3-Inflammasoms verursachen ebenfalls eine Gruppe von 
seltenen autoinflammatorischen Erkrankungen, gemeinsam bezeichnet als 
"Cryopyrin/NLRP3-associated periodic syndroms" (CAPS) (Kubota et al. 2010, Yu et al. 
2010). Eine Prädisposition für eine weitere immunologische Erkrankung ("bare 
lymphocyte syndrom") wurde den sog. CIITA Mutationen zugeschrieben (Reith et al. 
2001). 
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2.2 Akute  myeloische Leukämie (AML) 
Akute Leukämien sind klonale Erkrankungen der hämatopoetischen Zellen, welche 
durch genetische Veränderungen entstehen und zu einer Beeinträchtigung der 
Differenzierung und Proliferation der hämatopoetischen Zellen führen. Diese unreifen 
und veränderten  Vorläuferzellen akkumulieren in Blut und Knochenmark und werden  je 
nach hämatopoetischem Ursprung als leukämische Myeloblasten oder Lymphoblasten 
bezeichnet. Außerdem können andere Organe von leukämischen Blasten infiltriert 
werden. Die Folge dieser klonalen Zellexpansion im Knochenmark ist eine zunehmende 
Verdrängung der normalen Hämatopoese mit konsekutiver hämatopoetischer 
Insuffizienz. Sie treten akut auf, sind meist rasch progredient und führen unbehandelt 
innerhalb kurzer Zeit zum Tod. Eine akute Leukämie liegt definitionsgemäß bei 
Nachweis von mindestens 20% Blasten im Blut oder im Knochenmark vor.  
Auch wenn im Knochenmark weniger als 20% myeloische Blasten vorliegen, ist bei dem 
Vorhandensein der pathognomonischen zytogenetischen Veränderungen t(8;21), 
t(16;16), t(15;17) oder inv(16) die Diagnose einer AML zu stellen. Die Inzidenz der 
akuten myeloischen Leukämie (AML) steigt mit zunehmendem Alter kontinuierlich an 
und beträgt 1/100.000 pro Jahr bei den 35-bis 40-Jährigen und 17/100.000 pro Jahr bei 
den 80- bis 85-Jährigen (Cheson et al. 2003). Mit einer durchschnittlichen jährlichen 
Inzidenz von 2-3/100.000 ist die AML die häufigste akute Leukämie des 
Erwachsenenalters und macht ca. 75-80% aller akuten Leukämien in dieser 
Altersgruppe aus (Juliusson et al. 2009). Bei der großen Mehrzahl der Patienten mit 
AML sind die auslösenden Faktoren der Erkrankung nicht bekannt. Nach der Ätiologie 
lassen sich drei Formen der AML unterscheiden. Die primäre AML ohne eine 
erkennbare Ursache der Erkrankung wird als de novo-AML bezeichnet. Geht der AML 
ein myelodysplatisches Syndrom (MDS) oder eine Chemo- oder Radiotherapie voraus, 
wird diese als sekundäre AML (sAML) bzw. therapieassoziierte AML (t-AML) bezeichnet. 
Die Exposition gegenüber Benzol zählt zu den gesicherten Ursachen für ein gehäuftes 
Auftreten der AML. Die vorherige Behandlung mit Chemotherapeutika wie Alkylanzien 
oder Topoisomerase-II-Inhibitoren ist die häufigste exogene Ursache für die Entwicklung 
einer AML. Patienten mit einer kongenitalen Erkrankung der Hämatopoese wie bei 
Fanconi-Anämie, paroxysmaler nächtlicher Hämoglobinurie, schwerer aplastischer 
Anämie, kongenitaler Neutropenie (Kostmann-Syndrom) oder familiärer Thrombopenie 
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haben ein erhöhtes Risiko für das Auftreten eines MDS und einer AML. Diese Patienten 
weisen häufig zusätzliche zytogenetische Aberrationen auf. Darüber hinaus besteht bei 
Kindern mit Down-Syndrom und Klinefelter-Syndrom ein erhöhtes AML-Risiko. Sowohl 
die sAML als auch die t-AML gelten als unabhängige Risikofaktoren für einen 
schlechteren Behandlungserfolg der akuten Leukämie.  
 
Tabelle 1 : WHO Klassifikation der AML (nach Swerdlow 2008) 
1.         AML mit rekurrenten genetischen Abnormalitäten 
              - AML mit t(8;21)(q22;q22) (AML1/ETO) 
              - AML mit inv (16)(p13.1;q22) oder t(16;16)(p13.1;q22)  CBFB/MYH11 
              - Akute Promyelozytenleukamie mit t(15;17)(q22;q12); PML/RARA 
              - AML mit t(9;11); MLLT3-MLL 
              - AML mit t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP2142 
              - AML mit inv(3)(q21q26.2) oder t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1 
              - AML mit t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1 
              - AML mit mutiertem NPM1/ AML mit mutiertem CEBPA 
2.         AML mit Myelodysplasie-assoziierten Eigenschaften ( Multilinien-Dysplasien) 
3.         Therapie-assoziierte AML 
4.         AML ohne weitere Spezifizierung   
               - FAB M0, M1,M2,M4,M5,M6,M7   
               - Akute basophile Leukämie und  Akute Panmyelose mit Myelofibrose 
 
2.2.1 Diagnostik der AML 
Zur Diagnosesicherung einer AML gehören außer dem zytologischen Nachweis von 
Blasten in den Ausstrichen des Knochenmarks und /oder des peripheren Blutes 
ebenfalls die zytochemische und zytogenetische sowie die molekulargenetische 
Untersuchung des Knochenmarkes. Bei einer Punctio sicca muss die Diagnose 
letztendlich durch eine entsprechende histologische Untersuchung des 
Knochenmarkzylinders gestellt werden. Über zusätzliche immunzytologische bzw. 
immunhistologische Untersuchung kann die myeloische von der lymphatischen 
Leukämie  abgegrenzt werden. Auf dem Boden einer zytomorphologischen Beurteilung 
von Blut- und Knochenmarkausstrichen in der Pappenheim-Färbung in Kombination mit 
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zytochemischer Analyse wurde die AML in der FAB-Klassifikation in sieben 
morphologische Hauptgruppen klassifiziert. Dabei musste bis auf wenige Ausnahmen 
der Anteil der Blasten an allen kernhaltigen Zellen mindestens 30% betragen. Einige 
Subgruppen der FAB-Klassifikation entsprechen genetisch definierten Formen der AML, 
für den überwiegenden Teil trifft dies jedoch nicht zu. In der WHO-Klassifikation der 
AML von 2008, welche vier Hauptgruppen umfasst, wurden zusätzlich zur FAB-
Klassifikation die molekulargenetische Beurteilung des Knochenmarkes sowie klinische 
Faktoren in die Gruppeneinteilung mit einbezogen (Tabelle 1). Im Gegensatz zur FAB-
Klassifikation muss der Anteil myeloischer Blasten im peripheren Blut oder 
Knochenmark mindestens 20% betragen. 
2.2.2 Therapie der AML 
Sowohl die Zerstörung der Leukämiezellen als auch die Wiederherstellung der normalen 
Hämatopoese sind die primären Ziele der Therapie der AML. Die intensive 
Chemotherapie bleibt diesbezüglich der Goldstandard in der Behandlung der AML und 
kann in zwei Behandlungsphasen, die Induktionstherapie und die 
Postremissionstherapie gegliedert werden. Die Induktionstherapie dient dem Erreichen 
einer kompletten Remission und die Postremissionstherapie der endgültigen 
Eliminierung residualer Leukämiezellen. In der mit kurativem Anspruch durchgeführten 
intensiven Induktionstherapie kommen zwei zytostatische Substanzklassen zum 
Einsatz: Cytosinarabinosid und Antrazykline. Eine Induktionstherapie mit kurativem 
Ansatz ist zwar bei jedem AML-Patienten wünschenwert, ist aber aufgrund 
verschiedener Faktoren (vor allem Alter, Allgemeinzustand und Komorbiditäten) nicht 
realisierbar. In diesen Fällen besteht das Ziel darin, wenig belastende Therapiekonzepte 
auszuwählen, damit der Patient möglichst lange bei guter Lebensqualität mit der 
Erkrankung leben kann. Zu diesem Zweck kann eine Therapie mit Decitabine oder 
niedrig-dosiertem Cytosinarabinosid zum Einsatz kommen. Unabhängig davon stellen  
supportive Therapien wie die Transfusion von Blutprodukten und der Einsatz 
antibiotischer Therapien bei infektiösen Komplikationen wichtige Teile der AML-Therapie 
dar. Für die Postremissionstherapie stehen sowohl die allogene Blutstammzell- 
transplantation als auch die konventionelle Konsolidierungstherapie als Therapie- 
optionen zur Verfügung. Für alle Patienten mit ungünstiger Risikokonstellation 
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(ungünstige zytogenetische Aberration, sAML/t-AML, Nicht-Erreichen einer kompletten 
Remission nach der Induktionstherapie, insuffiziente hämatopoetische Rekonstitution) 
ist bei Vorhandensein eines geeigneten Familien- oder Fremdspenders die allogene 
Blutstammzelltransplantation die Therapie der Wahl. Mit der dosisreduzierten 
Konditionierung können auch AML-Patienten bis zum 75. Lebensjahr mit einer 
Stammzelltransplantation behandelt werden. Patienten in der intermediären 
Risikogruppe sollten einer allogenen Transplantation unterzogen werden, wenn 
zusätzliche molekulargenetische Aberrationen mit schlechter Prognose wie z.B. die 
FLT3-ITD (interne Tandem-Duplikation) oder MLL-Mutationen vorhanden sind (Schlenk 
et al. 2008). Für Patienten mit günstiger oder intermediärer Risikokonstellation ohne 
zusätzlichen ungünstigen molekulargenetischen Marker bleibt weiterhin die 
konventionelle zytostatische Konsolidierungstherapie die Therapie der Wahl. Eine 
dauerhafte Krankheitsfreiheit und somit Heilung der Erkrankung ist momentan lediglich 
bei 30% bis 40% aller Patienten möglich (Kern et al. 2003).  
Von der beschriebenen intensiven Chemotherapie weicht die bereits zuvor geschilderte 
Behandlung der AML M3 mit dem Nachweis der APL-spezifischen 
Chromosomentranslokation t(15;17)(q22;q21) bzw. des Fusionsgens PML-RARα ab. 
Zur Remissionsinduktion der APL werden all-trans-Retinol-säure (ATRA), ein 
Anthrazyklin sowie risikostratifiziert Cytosinarabinosid kombiniert. Nach Konsolidierung 
wird eine Erhaltungstherapie mit Methotrexat, Purinethol und ATRA über zwei Jahre 
eingeleitet.  
2.2.3 Prognosefaktoren der AML 
Im Allgemeinen gilt die AML als chemotherapiesensible Erkrankung. Nach einer 
Induktionstherapie erreichen ca. 70% der unter 60-Jährigen und ca. 60% der über 60-
Jährigen eine komplette Remission. Eine komplette Remission ist definiert als eine 
Blastenreduktion auf < 5% im Knochenmark nach erfolgter Therapie und vollständiger 
Blutbildregeneration (Cheson et al. 2003). Dennoch liegt die 5-Jahre Überlebensrate bei 
nur 40-50% für jüngere und lediglich ca. 20% für ältere Patienten. Die Gründe für die 
hohe Mortalität sind vielfältig, an erster Stelle stehen die Rezidivraten sowie die 
Mortalität durch infektiöse und toxische Komplikationen. 
In mehreren Therapiestudien konnte in multivariaten Analysen gezeigt werden, dass der 
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Karyotyp der leukämischen Blasten den wichtigsten unabhängigen Prognosefaktor 
darstellt. Insgesamt weisen ca. 20% der AML Patienten eine balancierte Translokation 
auf. Die balancierten Translokationen t(15;17), t(8;21) und inv(16)/t(16;16) sind mit einer 
günstigen Prognose vergesellschaftet. Seit der Einführung der Therapie mit dem 
Vitamin-A-Säure-Derivat, (ATRA) können Überlebensrate über 80% bei der akuten 
Promyelozytenleukämie (APL) mit der Translokation t(15;17) erreicht werden. Die 
Kombination von ATRA und anthrazyklin-basierten Chemotherapien führt zu 
Remissionsraten über 90% und einer dauerhaften Krankheitsfreiheit und Heilung in 
mehr als 80% der Patienten. Dagegen sind nichtbalancierte genetische Veränderungen 
an den Chromosomen 3, 5, 7 sowie an Bande 11q23 oder ein komplex-aberranter 
Karotyp (mindestens drei strukturelle und/oder numerische Aberrationen) prognostisch 
ungünstig. Dennoch weist ein Großteil (ca. 45%) der Patienten mit AML keine 
zytogenetischen Aberrationen auf. Ein normaler Karotyp sowie alle weiteren 
zytogenetischen Aberrationen werden als prognostisch intermediär gewertet. Mit dem 
Nachweis zusätzlicher molekularer Veränderungen kann die Prognose beim 
unauffälligen Karyotyp genauer abgeschätzt werden. Eine FLT3-ITD-Mutation ist mit 
einem signifikant kürzeren Überleben assoziiert. Dagegen sind Mutationen des 
Nukleophosmin-(NPM1)-Gens bei normalem Karyotyp sowie Mutationen im 
CCAAT/enhancer-binding protein alpha (CEBPA)-Gen mit einer günstigen Prognose 
vergesellschaftet (Schlenk et al. 2008 sowie Tabelle 2). 
Wie bereits angeführt stellt ein Alter von über 60 Jahren bei der Diagnosesicherung 
einen wesentlichen prognostischen Risikofaktor dar. Neben einer  am ehestens 
altersbedingt erhöhten Morbidität und chemotherapieinduzierten Organtoxizität spielt die 
Krankheitsbiologie im Alter eine erhebliche Rolle für die schlechte Prognose. Sowohl die 
sekundäre AML aus einem MDS als auch die t-AML kommen gehäuft im Alter vor und 
sprechen schlechter auf die Chemotherapie an. Die erhöhte Expression des "multidrug 
resistance proteins 1" (MDR-1) erscheint für die schlechtere Chemosensitivität im Alter 
mitverantwortlich. Außerdem treten oben genannte nichtbalancierte Translokationen 
sowie der komplex-aberrante Karyotyp häufiger als die prognostisch günstigen 
balancierten Translokationen im Alter auf. Andere klinische Faktoren wie ECOG-
Performance-Status und therapieassoziierte Faktoren wie Blastenpersistenz am Tag 15 
der Induktionstherapie und refraktäre Erkrankung spielen für die Prognosestratifizierung 
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ebenfalls eine erhebliche Rolle.  
 
Tabelle 2 : Prognostische  Stratifikation der AML ( nach Döhner et al. 2010)                          
Prognose Molekulargenetische  Gruppe 
Günstig t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1 
inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11 
NPM1- Mutation ohne FLT3-ITD (normaler Karyotyp) 
CEBPA-Mutation (normaler Karyotyp) 
Intermediate 1 NPM1-Mutation und FLT3-ITD (normaler Karyotyp) 
NPM1-Wildtyp und FLT3-ITD (normaler Karyotyp) 
NPM1-Wildtyp ohne FLT3-ITD (normaler Karyotyp) 
Intermediate II t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL 
Zusätzliche  zytogenetische  Aberrationen : nicht  günstig /schlecht  
 
Ungünstig inv(3)(q21q26.2) or t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1 
t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214 
t(v;11)(v;q23); MLL rearranged 
-5 oder del(5q); -7; abn(17p); komplex abherranter Karyotyp 
 
2.3 Infektiologische Komplikationen bei der akuten myeloischen Leukämie 
Eine der häufigsten Probleme in der Behandlung von AML-Patienten ist die hohe 
therapie- assoziierte Mortalität. Infektionen bleiben unangefochten die Hauptursache für 
die Mortalität und Morbidität der AML-Patienten und stellen bis zu 70% der 
Todesursachen dar (Böhme et al. 2000, Segal et al. 2007). Das Auftreten von Fieber bei 
neutropenischen Patienten ist oft der einzige klinische Indikator für eine Infektion. Fast 
alle AML-Patienten haben während der Induktions und Konsolidierungschemotherapie 
Chemotherapie eine Grad 4 Neutropenie (nach WHO). Die Inzidenz von 
neutropenischem Fieber wird je nach Phase der Erkrankung und Intensität der 
Chemotherapie zwischen 50% und 90% angegeben (Ottmann et al. 2007).  
Im Allgemeinen gilt, dass bei ca. 50% der AML-Patienten mit neutropenischem Fieber 
eine initial dokumentierte Infektion nachgewiesen werden kann, während bei den 
übrigen Patienten ein Infektionsfokus nicht lokalisierbar ist. In der zuletzt veröffentlichen 
retrospektiven  epidemiologischen Studie zur Ätiologie von infektiösen Komplikationen 
bei AML-Patienten (insgesamt 747 AML-Patienten) konnte trotz aller aktuell 
bestehenden diagnostischen Möglichkeiten zum Nachweis von bakteriellen, viralen und 
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Pilzinfektionen in ca. 38% der Fälle kein Infektfokus nachgewiesen werden (Pagano et 
al. 2011).  
Als Fieber unklarer Genese ("fever of unknown Origin", FUO) wird neu aufgetretenes 
Fieber ohne richtungsweisende klinische oder mikrobiologisches Infektionsbefunde 
gewertet. Hierzu wird eine einmalige Temperatur ≥ 38,3°C oder eine Temperatur von 
38,0°C für mindestens eine Stunde anhaltend oder zweimal innerhalb von 12 Stunden 
ohne erkennbare Ursache gefordert.   
Im Vergleich zur akuten lymphatischen Leukämie (ALL) und zum MDS stellt die AML die 
höchste Risikogruppe für die Entwicklung infektiöser Komplikationen dar (Pagano et al. 
2012). Bakterielle sowie Pilzinfektionen sind die Hauptursache der Morbidität und 
Mortalität bei AML-Patienten. Insgesamt versterben ca. 10% der AML-Patienten 
während der Induktionstherapie an infektiösen Komplikationen (Bennet 2001). Auch 
wenn kein Infektionsfokus nachzuweisen ist, muss bei AML-Patienten mit Fieber in der 
Neutropenie zur Vermeidung lebensbedrohlicher infektiöser Komplikationen eine 
sofortige antibiotische Therapie eingeleitet werden. Die empirische Therapie richtet sich 
nach den Erregern, die bei typischen Infektionen gefunden werden sowie nach der 
aktuellen  Erreger- und Resistenzlage (Hughes et al. 2002). 
2.3.1 Risikofaktoren für Infektionen  
Die Neutropenie stellt weiterhin den wesentlichen Risikofaktor für Infektionen bei AML-
Patienten da. Neutrophile Granulozyten sind für die Initiierung und Ausführung der 
akuten inflammatorischen Antwort und die Elimination von  Infektionen verantwortlich. 
Bei Neutropenie  treten vermehrt bakterielle Infektionen (grampositive und gramnegative 
Erreger) sowie Pilzinfektionen auf. Die Schwere der Infektionen ist abhängig von Grad 
und Dauer der Neutropenie. Nach einer intensiven Induktionstherapie kann je nach 
Chemotherapieregime die Neutropeniephase zwischen 18 und 24 Tage dauern (Schaich 
et al. 2011). Bei einer persistierenden Neutropenie von 3 Wochen wurde von einem 
Infektionsrisiko von 60% berichtet, was bei ausgeprägter Neutropenie (neutrophile 
Granulozyten ≤ 0,1 Gpt/l) bis auf 100% ansteigt. Die Inzidenz von Infektionen korreliert 
dabei nicht nur mit der Neutrophilenzahl, sondern auch mit der Dauer der Neutropenie 
(Bodey et al. 1966). Im Allgemeinen werden Hochrisikopatienten als die Patienten mit 
einer zu erwartenden  Neutropeniedauer von mehr als zehn Tagen und einer schweren 
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Neutropenie eingestuft. 
Zudem ist ein fortgeschrittenes Alter ein unabhängiger Risikofaktor für infektiöse 
Komplikationen bei der AML. Die schlechten Langzeitergebnisse nach intensiver 
Induktionstherapie der AML-Patienten > 60 Jahre im Vergleich zu jüngeren Patienten  ist 
zum Teil auf die infektiösen Komplikationen bei älteren Patienten zurückzuführen. Dabei 
spielen nicht nur die Komorbiditäten im Alter eine erhebliche Rolle, sondern auch die 
eingeschränkte Verträglichkeit der zytotoxischen Therapie mit der begleitenden 
therapie-assoziierten Toxizität. 
Des Weiteren spielt in der Abschätzung des Infektionsrisikos bei AML-Patienten, vor 
allem bei sekundärer AML aus MDS, nicht nur die absolute Neutrophilenzahl, sondern 
auch die funktionelle Neutropenie eine wichtige Rolle. Die Neutrophilendysfunktion beim 
MDS ist auf einen multifaktoriellen Differenzierungsdefekt im Kompartiment der 
pluripotenten Stammzellen zurückzuführen. Die neutrophile Granulozyten von MDS-
Patienten z.B. exprimieren weniger CD11b/CD18 Komplex auf ihrer Oberfläche, welcher 
für die Adhäsion, Migration und Diapedese der neutrophilen Granulozyten verantwortlich 
ist. Es konnte in in vitro-Untersuchungen gezeigt werden, dass neutrophile Granulozyten 
von MDS-Patienten im Vergleich zu Gesunden eine reduzierte bakterizide Funktion 
aufweisen, was mit einem erhöhten Infektionsrisiko dieser Patienten einhergeht (Lianchi 
et al. 2012). Außerdem können zytostatische Therapien selbst die Chemotaxis und 
Phagozytose beinträchtigen und die Eliminationsfähigkeit der Neutrophilen 
kompromittieren.  
Die prolongierte Aplasie nach intensiver Induktionstherapie bedeutet eine lange 
Krankenhausdauer für die AML-Patienten, die mit einer erhöhten Gefahr für 
nosokomiale Infektionen einhergeht. Die verbreitete Anwendung von Breitspektrum-
Antibiotika erhöht die Selektion von multiresistenten Erregern. Zusätzlich stellt die 
Verlegung eines AML-Patienten auf die Intensivstation einen Risikofaktor für Infektionen 
dar. Die Prognose solcher AML-Patienten ist schlecht und die Mortalität hoch. Auch bei 
den Patienten, die auf die hämatologische Station zurückverlegt werden konnten, 
besteht die Gefahr der Kolonisation der Patienten mit multiresistenten Keimen von der 
Intensivstation. 
Darüber hinaus stellt die Eisenüberladung bei AML-Patienten aufgrund wiederholter 
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten ein erhöhtes Infektionsrisiko dar. 
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Möglicherweise beschleunigt das freie Eisen im Serum das Wachstum von Bakterien 
und Pilzen (Schaible et al. 2004). Außerdem kann freies Eisen eine Schädigung der 
Schleimhäute des Gastrointenstinaltraktes bewirken, was mit einer Beeinträchtigung der 
physiologischen zellulären Abwehr gegenüber Infektionen einhergeht. In 
Laboruntersuchungen konnte gezeigt werden, dass Eisen eine erhebliche Rolle für 
Wachstum und Virulenz von Schimmelpilzen spielt. Bei Patienten mit invasiven 
Aspergillosen konnte eine Zunahme des Speichereisens nachgewiesen werden 
(Kontoyiannis et al. 2007).  
Zusätzlich können Genpolymorphismen des angeborenen und adaptiven 
Immunsystems die Anfälligkeit für und den Verlauf von infektiösen Komplikationen 
beeinflussen. Die Rolle genetischer Mutationen für das Auftreten bakterieller Infektionen 
bei AML-Patienten wird kontrovers diskutiert (Bhadri et al. 2012). In kürzlich 
veröffentlichen Studien konnte ihre Rolle bei invasiven Pilzinfektionen beim Versagen 
des Immunschutzes (Interleukin-10-Produktion, TLR-Polymorphismen, Plasminogen-
Gen-Polymorphismen usw.) gezeigt werden (Mezger et al. 2010, Carvalho et al. 2008, 
Carvalho et al. 2009). 
 Das Infektionsrisiko ist ferner von der Biologie der AML und der Phase der Erkrankung 
(Induktions-, Konsolidierungs-, Salvage-Therapie) sowie der Subgruppe der AML 
abhängig. Patienten mit AMLM3 haben grundsätzlich ein geringeres Infektionsrisiko, 
wahrscheinlich weil die eingesetzten Chemotherapieregime weniger myelotoxisch sind. 
Aufgrund des insgesamt intensiveren Therapiekonzeptes und der prolongierten Aplasie 
ist die Zeit nach der Induktionstherapie die gefährlichste im Bezug auf Infektionen.  
Zur Chemotherapieapplikation und Gabe von Blutprodukten sowie ggf. parenteralen 
Ernährung bei AML-Patienten kommen insbesondere zentralvenöse Katheter zum 
Einsatz. Eine Kolonisation des Katheters mit dermaler und nosokomialer Flora 
begünstigt eine Infektion durch fakultative pathogene Erreger. Seitdem vermehrt 
Chinolone prophylaktisch eingesetzt werden, lassen sich fakultativ pathogene Erreger 
wie z.B. koagulase-negative Staphylokokken und Candida bei katheterassoziierten 
Infektionen vermehrt nachweisen (Raad et al. 2005, Nucci et al. 2010). In einer 
Patientenkohorte konnte ein fünffach erhöhtes Risiko für die Entwicklung 
katheterassoziierter Infektionen nach Anlage eines zentralenvenösen Katheters in der 
schweren Neutropenie nach Chemotherapie nachgewiesen werden (Shaul et al. 1998). 
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2.3.2 Bedeutung von opportunistischen Infektionen 
Sowohl durch die infolge der Grunderkrankung bedingte Neutropenie als auch die 
therapie-assoziierte Myelosuppression sind AML-Patienten durch Infektionen mit 
fakultativ pathogenen Erregern gefährdet. In den letzten 10 Jahren zeigte sich unter 
dem Einsatz von Fluorchinolonen zur Infektionsprophylaxe in der Neutropenie eine 
Abnahme der Inzidenz von Infektionen durch gramnegative Bakterien und ein Anstieg 
von Infektionen durch multiresistente Enterokokken und Streptokokken sowie vermehrt 
Enteritiden durch Clostridium difficile (Cruciani et al. 1996; Rolston et al. 2009). Die 
Inzidenz der invasiven Pilzinfektionen bei anbehandelten AML-Patienten variiert 
zwischen 5% und 24% (Groll et al. 1996, Denning et al. 1998). In der bereits oben 
erwähnten Studie von Pagano (Tabelle 3) zur Ätiologie von Fieberepisoden bei AML-
Patienten hatten 17,6% der Patienten mit Fieber und 12,4% der gesamten 
Patientenpopulation eine invasive Pilzinfektion. Die höchste Mortalitätsrate (15,1%) bei 
AML-Patienten in dieser Kohorte war bei denen mit invasiven Pilzinfektion. Insgesamt 
sind in den letzten 20 Jahren, seitdem Azole prophylaktisch eingesetzt werden, 
Candidainfektionen deutlich seltener geworden. Bei einer Neutropeniedauer von mehr 
als 14 Tagen treten vermehrt Infektionen durch Schimmelpilze auf. Schimmelpilze sind 
ubiquitär in der Umwelt vorhanden und Aspergillus spp., vor allem Aspergillus 
fumigatus, sind am häufigsten vertreten. Bei Infektionen wird zumeist die Lunge 
befallen, andere Organe wie Nasennebenhöhlen, Gehirn, Gastrointestinaltrakt oder 
Nieren können ebenfalls befallen sein. Risikofaktoren für die Entwicklung von invasiven 
pulmonalen Aspergillosen sind fortgeschrittenes Alter, refraktäre Leukämie, Salvage-
Chemotherapie und prolongierte Anwendung von hochdosierten Kortikosteroiden 
(Safdar et al. 2001, Safdar et al. 2011, Safdar et al. 2006). Vor der Einführung der 
neuen Azole (z.B. Voriconazol) verstarben ca. 70 % der Leukämiepatienten mit 
manifester invasiver Aspergillosen (Lin et al. 2001). Unter den neuen Azolen treten 
weniger invasive Aspergillosen auf, dennoch zeigte sich ein Selektionsvorteil für andere 
schwer behandelbare opportunistische invasive Schimmelinfektion wie z.B. die seltene 
angioinvasive Zygomykose (Nucci et al. 2005). Virale opportunistische Infektionen haben 
insgesamt eine geringe Inzidenz und waren bei ca. 0,4% einer untersuchten AML-
Kohorte im Rahmen der Induktionstherapie die Ursache für Fieber (Pagano et al. 2011). 
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Eine Pneumocystis jiroveci-Pneumonie tritt unter einer AML-Induktionstherapie 
vergleichsweise seltener auf und lässt sich eher unter immunsuppressiver 
Chemotherapie nachweisen. 
2.3.3 Prophylaxe, Diagnostik und Therapie    
In den letzten 20 Jahren konnte in mehreren Studien eine Reduktion der Fieberepisoden 
und dokumentierten Infektionen bei AML-Patienten mit afebriler Neutropenie durch die 
Durchführung einer prophylaktischen antibiotischen Therapie erzielt werden. Unter der 
Prophylaxe mit Fluorchinolonen konnten Fieberepisoden, dokumentierte Infektionen und 
Bakteriämie durch gramnegative und grampositive Bakterien verringert werden. Darauf 
folgend wurden Fluorochinolone als Prophylaxe bei AML-Patienten mit einer erwarteten 
und prolongierten sowie schweren Neutropenie (neutrophile Granulozyten < 0,5 Gpt/l für 
über 10 Tage) empfohlen. Zur Schleimhautpflege und Prophylaxe einer Mukositis 
werden seit Jahren in Deutschland Amphotericin B-Suspension (Ampho-Moronal-
Lösung) 4x5 ml (4x500 mg)/d und Spülung mit Panthenol- oder Chlorhexidin-Lösung 
angewendet. Seit 2008 wird zur Prophylaxe invasiver Pilzinfektionen für AML-Patienten 
in der Neutropenie nach einer Induktionschemotherapie Posaconazol empfohlen 
(Cornely et al. 2009).  
Bei einer Spezifizität von 90-100% und einer Sensitivität von 80-100% sollte vor der 
Induktionstherapie und mindestens zweimal pro Woche in der Phase der Neutropenie 
das Aspergillus-Galactomannan (GM)-Antigen mittels ELISA bestimmt werden. Das GM 
kann bereits vor dem klinischen Verdacht auf eine Aspergillusinfektion positiv sein und 
kann ebenfalls zum Monitoring des Therapieerfolges eingesetzt werden (Ruhnke et al. 
2011). Falsch-positive Ergebnisse wurden bei bis zu 8% der Patienten, die mit ß-lactam-
Antibiotika behandelt werden, berichtet (Penack et al. 2008). In der neutropenischen 
Phase kann ebenfalls die Polymerase Ketten-Reaktion (PCR) auf Aspergillus-DNA 
durchgeführt werden.  
Nach Empfehlung der IDSA (Infectious Disease Society of America) ist eine antivirale 
Prophylaxe mit Aciclovir nur für HSV (Herpes simplex-Virus) seropositive AML-Patienten 
während der Induktionstherapie empfohlen.  
 Da sich die meisten infektiösen Komplikationen zu Beginn als Fieber unbekannten 
Ursprungs (FUO)  manifestierten (Tabelle 3) und weitere klinische Zeichen meist fehlen 
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sowie eine mikrobiologische Sicherung nicht immer gelingt, ist nach Abnahme von 
peripheren und zentralvenösen Blutkulturen eine breite empirische antimikrobielle 
Therapie vor anderen diagnostischen Maßnahmen rasch einzuleiten. 
Bei Fieberpersistenz über 72-96 Stunden unter empirischer antimikrobieller Therapie 
und/ oder bei radiologischem Nachweis bzw. klinischem Hinweis auf Lungeninfiltrate 
muss zusätzlich ein Computertomogramm (CT) des Thorax innerhalb von 24 Stunden 
durchgeführt werden. Bei CT-morphologischem Nachweis von Lungeninfiltraten ist eine 
Bronchoskopie mit bronchoalveolärer Lavage (BAL) durchzuführen. Eine infiltrative 
Pilzinfektion wird durch eine Histologie und/oder positive Kultur des entnommenen 
Gewebes oder sonst steriler Körperflüssigkeiten nachgewiesen. Die klinischen 
Symptome einer infiltrativen Mykose der Lunge sind relativ unspezifisch. Das klassische 
radiologische Zeichen (pulmonaler Rundherd mit Halo-Zeichen) ist sehr verdächtig aber 
nicht spezifisch als Frühzeichen einer invasiven pulmonalen Aspergillose in der 
Neutropenie zu betrachten. Im Gegensatz zu Aspergillus spp. ist der Nachweis von 
Candida spp. in der BAL kein sicherer Hinweis für eine Infektion, sondern eher ein 
Hinweis auf eine Kolonisation. Der histologische Nachweis spielt hier die entscheidende 
Rolle (Ben de Pauw et al. 2008).  
Bei erstmaligem Auftreten von Fieber in der Neutropenie ohne Infektfokus ist eine 
empirische Therapie mit einem Pseudomonas-wirksamen Antibiotikum unter 
Fortsetzung der antibakteriellen und antifungalen Prophylaxe einzuleiten. Bei Haut- oder 
Weichteilinfektionen, klinischem Verdacht bzw. Nachweis einer ZVK-Infektion oder 
Pneumonie sowie klinischer Instabilität soll zusätzlich ein grampositiv wirksames 
Antibiotikum eingesetzt werden (Alison et a. 2011). Bei Fieberpersistenz über 72-96 
Stunden unter obigen therapeutischen Maßnahmen oder zusätzlichem Nachweis von 
pulmonalen Infiltraten soll Voriconazol oder bei Vorbehandlung bzw. Prophylaxe mit 
Voriconazol oder Posaconazol lipososomales Amphotericin B eingesetzt werden. Die 
antimykotische Therapie sollte bis zur hämatopoetischen Erholung und bis zum 
Abklingen der klinischen und radiologischen Infektionszeichen, die antibiotische 
Therapie bis zur Fieberfreiheit über 7 Tage  fortgeführt werden (Maschmeyer et al. 
2009). Bei Nachweis einer pulmonalen Aspergillose sind Voriconazol oder liposomales 
Amphotericin B die Antimykotika der ersten Wahl, während bei der Zygomykose 
hochdosiertes liposomales Amphotericin B vorzuziehen ist. Bei invasiven Candida-
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infektion stehen Echinokandine oder liposomales Amphotericin B zur Verfügung (Böhme 
et al. 2009).            
 
Tabelle 3:      Fieber in der Neutropenie bei 747 AML Patienten (Pagano et al. 2011) 
Focus Anzahl der Fieberereignisse (%) Todesfälle je Focus  (%) 
FUO 208 (39,4 ) 10 ( 4,8 ) 
Bakterien 203 (38,4 ) 10 ( 4,9 ) 
Pilze   73 (13,8 ) 11 (15,1) 
Viren     2 (0,4  )   0 
Gemischte    21 (4,0 )   3 (14,3 ) 
Pilze+ Bakterien   19  
Bakterien+Viren    1  
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3 Ziele der Arbeit 
Die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit bestand in der Untersuchung des Zusammen-
hanges zwischen Polymorphismen des NOD2-Gens und infektiologischen Komplikatio- 
nen nach Induktionstherapie bei Patienten mit akuter myeloischer Leukämie . 
Die Arbeit gliederte sich hierzu in zwei Teile: so erfolgte zunächst eine retrospektive 
Analyse von 131 neudiagnostizierter AML-Patienten auf das Vorhandensein der drei 
häufigsten NOD2-Polymorphismen (Arg702Trp, Gly908Arg, Leu1007fsinsC) bei 
nachfolgend durchgeführter intensiven Chemotherapie im Zeitraum von 1999 bis 2008. 
Die Mutationsanalysen wurden an asservierten Proben (peripheres Blut, Knochenmark) 
mittels PCR und sondenbasierten Schmelzkurvenanalysen durchgeführt. 
Im zweiten Teil sollten die infektiösen Komplikationen der AML-Patienten nach der 
intensiven Induktionstherapie dokumentiert werden. Nahezu alle 131 Patienten erhielten 
eine Induktionstherapie mit Cytarabin und entweder Idarubicin oder Mitoxantron: 
Idarubicin 12 mg/m2 (Tag 1-3) oder Mitoxantron 10 mg/m2 (Tag 1-3) und Cytarabine  
1 g/m2 q12 (Tag1, 3, 5 und 7) in kurativer Absicht. Von den 131 untersuchten Patienten 
erhielten vier entweder eine Reinduktionstherapie oder eine Salvage-Therapie bei 
Rezidiv bzw. therapierefraktärer AML.  
Die folgenden klinischen Parameter der Patienten wurden erhoben: Geschlecht, Alter, 
AML- Subtyp und Zytogenetik, laborchemische Parameter bei der Diagnosestellung 
(Leukozyten, Thrombozyten, Hämatokrit, Blastenanteil im Knochenmark und im 
peripheren Blut), Dauer der Neutropenie, Fieberepisoden in der Neutropenie sowie 
Dauer der jeweiligen Fieberepisode, Einsatz von Granulozyten-Kolonie-stimulierendem 
Faktor (G-CSF), die zugrunde liegenden infektiösen Ereignisse und die diagnostischen 
und therapeutischen Maßnahmen, die antiinfektiöse (antibakterielle und antimykotische) 
Prophylaxe in der fieberfreien Phase der krankheitsbedingten und therapieassoziierten 
Neutropenie. Ferner wurden die Schwere der infektiösen Ereignisse (SIRS, Sepsis, 
schwere Sepsis) und die Resultate der Induktionstherapie sowie der Zeitpunkt des 
Rezidivs dokumentiert.  
Die statistischen Auswertungen erfolgten mit dem “Statistical Program for Social 
Science“ (SPSS, Chicago, IL). Die Signifikanzberechnungen wurden mit dem Fischer-
Exakt t- test durchgeführt. Als signifikant wurde p ≤ 0,05 angesehen. 
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5 Diskussion 
In der vorliegenden Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen Polymorphismen des 
angeborenen Immunsystems (verschiedene SNPs von NOD2) und infektiösen 
Komplikationen untersucht. In den bislang nur wenigen zu dieser Thematik publizierten 
Studien konnte keine Korrelation zwischen klinischen Ereignissen, z.B. Sepsis oder 
Pilzinfektionen und den jeweils untersuchten Polymorphismen nachgewiesen werden 
(Klostergaard et al. 2010, Choi et al. 2005). Die wenigen bekannten Daten über NOD2- 
Polymorphismen bei Leukämie-Patienten sind auf das Auftreten und die Schwere der 
"Graft  versus host"-Erkrankung nach allogener Stammzelltransplantation beschränkt 
(Holler et al. 2004, Elmaagacli et al. 2006). 
Die Proteine der NOD2-Familie stellen eine der wichtigsten Gruppe von intrazellulären 
Mustererkennungsrezeptoren des angeborenen Immunsystems dar und sind sowohl in 
hämatopoetischen Zellen (z.B. Monozyten und neutrophile Granulozyten) als auch in 
epithelialen Zellen wie bspw. den Paneth-Zellen des Dünndarms exprimiert (Gutierrez et 
al. 2002, Lala et al. 2003).  
NOD2 erkennt Muramyldipeptide (MDP) von sowohl gramnegativen als auch 
grampositiven Bakterien und ist daher der Hauptsensor für intrazellulare Bakterien. 
Nach Stimulation durch MDP bewirkt die Aktivierung von NOD2 eine Reihe von NFκB-
vermittelten proinflammatorischen Reaktionen (Giradini et al. 2001, Giradini et al. 2003a, 
Giradini et al. 2003b). Darauf folgend werden die Produktion von Zytokinen wie z.B. 
TNF-α, IL-12p70, IL-6 und IL-10 sowie von Chemokinen wie z.B. IL-8 (CXCL8) 
ermöglicht (Bertrand et al. 2009, Watanabe et al. 2004). Durch die Sekretion von 
Chemokinen wird wiederum durch Chemotaxis die Einwanderung anderer 
hämatopoetischer Zellen z.B. neutrophile Granulozyten, Monozyten und Leukozyten 
gefördert, um eine rasche und beschleunigte Elimination der betroffenen Zellen zu 
ermöglichen. Neben der durch die bakteriellen MDP übermittelten NOD2-Stimulation 
wird bei viraler Infektion mit RSV, VSV oder Influenza A ebenfalls über NOD2 die 
Produktion von Typ-1-Interferon stimuliert. Außerdem können auch MDP-unabhängige 
Parasiten durch NOD2  erkannt werden (Shaw et al. 2009).  
Dieses Mukosa-assozierte angeborene Immunsystem könnte eine wichtige Rolle in der 
Phase der Neutropenie spielen und bei Mutationen des NOD2-Gens gestört sein (Lecat 
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et al. 2010, Kaser et al. 2011).  
Akute myeloische Leukämien sind klonale Erkrankungen der hämatopoetischen Zellen, 
welche durch genetische Veränderungen entstehen und zu einer Beeinträchtigung der 
Differenzierung und Proliferation der hämatopoetischen Zellen führen. Definitionsgemäß 
müssen dabei mindestens 20% leukämische Blasten im Knochenmark oder Blut 
nachweisbar sein. Auch wenn die zytogenetische sowie molekulargenetische 
Typisierung der leukämischen Blasten die Prognose hinsichtlich der Rezidivfreiheit und 
des Gesamtüberlebens der AML-Patienten am meisten beeinflusst, so stellt die Phase 
der Neutropenie während und nach intensiver Chemotherapie auf Grund möglicher 
infektiologischer Komplikationen ebenfalls einen wesentlichen Prognosefaktor für AML-
Patienten dar. Die Neutropenie bei AML ist sowohl auf die medulläre Infiltration mit 
blastären Zellen und resultierender Verdrängung der normalen Hämatopoese als auch 
auf die chemotherapie-induzierte Knochenmarkdepression zurückzuführen.  
Neutropenie-bedingte Infektionen bleiben unangefochten die Hauptursache für die 
Mortalität und Morbidität der AML-Patienten und stellen bis zu 70% der Todesursachen 
dar. Das Infektionsrisiko vor allem bei AML-Patienten mit vorangegangenem MDS wird 
zusätzlich durch die funktionelle Neutropenie erhöht. Im Bezug auf die Schwere und 
Dauer der Neutropenie wird diese für AML-Patienten unter intensiver Chemotherapie als 
Hochrisiko-Situation klassifiziert.  
Wir stellten die Hypothese auf, dass SNPs von NOD2 mit einer höheren Rate an 
Infektionen in der Phase der schweren Neutropenie nach Induktionschemotherapie bei 
Patienten mit AML einhergehen.  
Es wurden 131, im Zeitraum von 1999 bis 2008, neudiagnostizierte und nachfolgend 
intensiv behandelte AML-Patienten retrospektiv auf die drei häufigsten NOD2-
Mutationen (Arg 702Trp, Gly908Arg und Leu 1007fsinsC) untersucht. Die 
Mutationsanalysen wurden an asservierten Proben (peripheres Blut, Knochenmark) 
mittels PCR und sondenbasierten Schmelzkurvenanalysen durchgeführt. 
Nahezu alle 131 Patienten erhielten eine Induktionstherapie mit Cytarabin und entweder 
Idarubicin oder Mitoxantron: Idarubicin 12 mg/m2 (Tag 1-3) oder Mitoxantron 10 mg/m2 
(Tag 1-3) und Cytarabine 1 g/m2 q12 (Tag1, 3, 5 und 7) in kurativer Absicht. Von den 
131 untersuchten Patienten erhielten vier entweder eine Reinduktionstherapie oder eine 
Salvage-Therapie bei Rezidiv bzw. therapierefraktärer AML.  
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Die folgenden klinischen Parameter der Patienten wurden erhoben: Geschlecht, Alter, 
AML- Subtyp und Zytogenetik, laborchemische Parameter bei der Diagnosestellung 
(Leukozyten, Thrombozyten, Hämatokrit, Blastenanteil im Knochenmark und im 
peripheren Blut), Dauer der Neutropenie, Fieberepisoden in der Neutropenie sowie 
Dauer der jeweiligen Fieberepisode, Einsatz von Granulozyten-Kolonie-stimulierendem 
Faktor (G-CSF), die zugrunde liegenden infektiösen Ereignisse und die diagnostischen 
und therapeutischen Maßnahmen, die antiinfektiöse (antibakterielle und antimykotische) 
Prophylaxe in der fieberfreien Phase der krankheitsbedingten und therapieassozierten 
Neutropenie. Ferner wurden die Schwere der infektiösen Ereignisse (SIRS, Sepsis, 
schwere Sepsis) und die Resultate der Induktionstherapie sowie der Zeitpunkt des 
Rezidivs dokumentiert.  
Bei 29 von den insgesamt 131 untersuchten AML-Patienten (22,1%) wurden SNPs des 
NOD2-Gens nachgewiesen. In großen epidemiologischen Studien (Hugot et al. 2007) 
wurde in Kohorte mit insgesamt 3757 gesunden Kaukasiern nach den drei häufigsten 
NOD2-Mutationen (Arg702Trp, Gly908Arg und Leu1007fsinsC) untersucht. Insgesamt 
konnte bei 554 (14,7%) der Kohorte SNPs des NOD2-Gens nachgewiesen werden. Bei 
18 (0,5%) der gesamten Kohorte zeigte sich eine zweifache NOD2-Mutation. Eine 
Homozygotie für SNPs von NOD2 wurde bei 0,16% der Untersuchten (6 von 3757 
Gesunden) nachgewiesen.  
Es konnten dennoch auch starke regionale Unterschiede hinsichtlich der Häufigkeit 
verschiedener NOD2-Mutationen beobachtet werden, so z.B. in England (Cambridge) 
mit 21,6% (76 Mutationen bei 351 Gesunden), Finnland mit 7% (21 Mutationen bei 300 
Gesunden), Italien mit 15,1% (31 bei 205 Gesunden) und Deutschland mit 18% (66 bei 
370 Gesunden). In dieser untersuchten Population von 3757 Gesunden wurden 
insgesamt in 8,6% der Fälle Arg702Trp-Mutationen, in 2,34% Gly908Arg-Mutationen 
und in 4,6% Leu1007-Mutationen nachgewiesen. In Deutschland konnten Mutationen 
von Arg702Trp bei 9%, von Gly908Arg bei 1,35% und von Leu1007 bei 7,5% der 
Untersuchten detektiert werden.  
In der von uns untersuchten Gruppe von AML-Patienten konnten die beiden NOD2-
"missense"-Mutationen (Arg702Trp und Gly908Arg) bei 9,2% bzw. 1,5% nachgewiesen 
werden, während die Mutation Leu1007fsinsC bei 12,2% der 131 untersuchten AML-
Patienten gefunden wurde. Bezogen auf alle 131 AML-Patienten wurden in zwei Fällen 
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homozygote Mutationen (1,50%) sowie zusätzlich eine „compound-heterozygote“ 
Mutation (0,76%) nachgewiesen. Insgesamt zeigte sich eine sehr hohe 
Übereinstimmung zwischen unseren Mutationsanalysen und den oben erwähnten Daten 
aus einer großen epidemiologischen Studie in Deutschland. Die Differenz bezüglich der 
Mutationshäufigkeit von Leu1007fsinsC (12,2% vs. 7,5%) ist am ehestens auf die 
geringere Patientenzahl (133 vs. 370) in der von uns untersuchten Gruppe von AML-
Patienten zurückzuführen. 
Infektiöse Komplikationen - sowohl aufgrund der medullären Infiltration mit 
leukämischen Blasten (mit resultierender Neutropenie) als auch wegen der stark 
myelotoxischen Induktionstherapie - sind die Hauptursache für die therapie-assoziierte 
Mortalität und Morbidität von AML-Patienten (Böhme et al. 2000, Segal et al. 2007). 
Pagano und Kollegen konnten zeigen, dass in der neutropenischen Phase der AML- 
Induktionstherapie vor allem bakterielle Infektionen (38,4%) nachgewiesen werden. 
Auch wenn deutlich weniger invasive Pilzerkrankungen (17,6%) nachgewiesen wurden, 
haben Patienten mit invasiver Pilzinfektion in dieser AML-Kohorte die höchste 
Mortalitätsrate (15,1%) (Pagano et al. 2011). 
In unserer untersuchten AML-Kohorte waren in beiden Subgruppen sowohl die 
durchschnittliche Dauer der Neutropenie (23 vs. 20 Tage) als auch die Anzahl der 
Fiebertage (5 vs. 4 Tage) praktisch identisch mit im Mittel nur einer Fieberepisode pro 
Patient. Ein erneuter Fieberanstieg nach drei Tagen Fieberfreiheit wurde als neue 
Fieberepisode definiert. 
Zur antibiotischen Prophylaxe bei AML-Patienten mit einer zu erwartenden schweren 
Neutropenie werden seit langem Fluorchinolone eingesetzt, da darunter 
Fieberepisoden, dokumentierte Infektionen und Bakteriämien durch gramnegative und 
grampositive Bakterien verringert werden konnten (Alison et al. 2011). In der jüngst 
veröffentlichen Empfehlung der AGIHO (Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der 
Hämatologie und Onkologie) und DGHO (Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und 
Onkologie) zur primären Prophylaxe bakterieller Infektionen bei Patienten mit 
hämatologischer Erkrankungen in der schweren Neutropenie gelten Fluorchinolone - vor 
allem Ciprofloxacin - weiterhin als Mittel der ersten Wahl (Neumann et al. 2013). 
In unserer Patientenkohorte kamen Fluorchinolone (Ciprofloxacin) als antibiotische 
Prophylaxe in der Neutropenie in beiden AML-Gruppen mit gleicher Häufigkeit (69% vs. 
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72%) zum Einsatz.  
Seit der Einführung der neuen Azole wie z.B. Posaconazol als antimykotische 
Prophylaxe bei AML-Patienten in der Neutropenie konnte im Vergleich zum bisherigen 
Standard (Fluconazol oder Itraconazol) eine Reduktion der Inzidenz der 
wahrscheinlichen und gesicherten invasiven Pilzinfektionen - vor allem der invasiven 
pulmonalen Aspergillose - erzielt werden. Außerdem zeigte sich ein verbessertes 
Gesamtüberleben zu Gunsten der mit Posaconazol prophylaktisch behandelten 
Patienten (Cornely et al. 2005). In unserer untersuchten AML-Kohorte wurde Fluconazol 
als antimykotische Prophylaxe in beiden Gruppen mit gleicher Häufigkeit (89,2% vs. 
96,6%) eingesetzt. Auch wenn in der Patientengruppe ohne SNPs von NOD2 prozentual 
häufiger Pilzpneumonien nachzuweisen war (11,8% vs. 6,9%), so war dieser 
Unterschied statistisch nicht signifikant. Insgesamt traten Pneumonien in beiden 
Gruppen mit gleicher Häufigkeit auf (29,4% vs. 27,6%).  
Bezüglich des Einsatzes von G-CSF bei schweren Infektionen mit klinischen Situationen 
mit verzögerter hämatopoetischer Rekonstitution, um die Dauer der schweren 
Neutropenie zu verkürzen, zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (3,9% 
vs. 3,5%).  
In mehreren Studien wurde bei NOD2 "knock-out“-Mäusen eine erhöhte Anfälligkeit für 
eine experimentale Kolitis und experimentale GvHD beschrieben, welche zum Teil auf 
eine gesteigerte inflammatorische T-Zell-Antwort durch die NOD2-defizienten antigen-
präsentierenden Zellen zurückzuführen ist (Penack et al. 2009. Watanabe et al. 2008, 
Strober et al. 2006, Yang et al. 2007). Die verminderte Sensitivität der Paneth-Zellen 
und Enterozyten von NOD2 "knock-out“-Mäusen auf MDPs hat gestörte epitheliale 
Abwehrmechanismen, eine erhöhte bakterielle Belastung sowie eine gesteigerte 
mukosale Inflammation zur Folge (Fritz et al. 2006). Eine gesteigerte NFκB-Aktivierung 
durch bakterielle MDPs konnte bei Homozygotie für die NOD2-Variante Leu1007fs bei 
Mäusen nachgewiesen werden. Infolgedessen kommt es zu einem erhöhten Risiko für 
eine bakteriell-induzierte intestinale Inflammation mit einer gestörten intestinalen 
Integrität (Maede et al. 2005). Dabei konnte eine gesteigerte Produktion von Zytokinen 
nicht bewiesen werden (van Heel et al. 2005).  
Bei Patienten mit Leberzirrhose konnte bei Vorhandensein einer NOD2-Mutation ein 
erhöhtes Risiko für eine kultur-positive spontane bakterielle Peritonitis nachgewiesen 
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werden (Appenrodt et al. 2010, Bruns et al. 2012). Dies traf für alle der untersuchten 
Polymorphismen zu. Von mehreren Studiengruppen wurde ebenfalls ein erhöhtes Risiko 
für eine spontane bakterielle Peritonitis bei Mutationen des TLR2-Gens bei Patienten mit 
Leberzirrhose beschrieben (Nischalke et al. 2011, Bruns et al. 2012) 
In der Behandlung der AML-Patienten, die eine allogene Stammzelltransplantation 
erhielten, wurde bei Vorhandensein einer TLR4-Mutation sowohl beim Spender als auch 
beim Patienten ein erhöhtes Risiko für eine schwere GvHD und hier insbesondere 
intestinale GvHD beschrieben. Unter der prophylaktischen Gabe von Metronidazol und 
Ciprofloxacin konnte die Inzidenz der schweren und intestinalen GvHD erheblich 
gesenkt werden (Elmaagacli et al. 2006).  
Interessanterweise wurde bei unseren untersuchten NOD2-mutierten AML-Patienten ein 
gleichzeitiges Auftreten einer Mukositis bzw. Enteritis sowie von Fieber in der schweren 
neutropenischen Phase nicht beobachtet. Dagegen konnte bei 16,7% der AML-
Patienten ohne Nachweis eines SNPs von NOD2 in der schweren Neutropenie eine 
Mukositis oder Enteritis in Verbindung mit Fieber dokumentiert werden. Dabei wurden in 
der Stuhlkultur Clostridium- difficile-Enterotoxin bei vier Patienten und Rota- bzw. 
Adenoviren bei einem Patienten in der Gruppe von AML-Patienten ohne NOD2-SNP 
nachgewiesen. Außerdem wurden bei 10,8% (11 von 102) der Patienten in der 
unmutierten Gruppe Enterokokken spp. - im Vergleich zu 6,9% (2 von 29) von der 
NOD2-mutierten Gruppe - nachgewiesen.  
Dennoch muss erwähnt werden, dass bei 30,4% (31 von 102 Patienten ) vs. 20,7% (6 
von 29 Patienten) der AML-Patienten eine sofortige antibiotische Therapie mit 
Metronidazol unter Fortsetzung der oralen Darmdekontamination mit Ciprofloxacin beim 
Auftreten von Diarrhoen oder bei Mukositis in der Neutropenie entweder in Assoziation 
mit der Gabe von Antibiotika /Chemotherapie oder im Sinne einer fieberhaften 
Gastroenteritis eingeleitet wurde, so dass sich unter der Gabe von Metronidazol kein 
signifikante Unterschied (p= 0,36) bezüglich die klinische Beobachtung einer manifesten 
Mukositis oder Enteritis zwischen den beiden untersuchten AML-Gruppen 
nachgewiesen werden konnte. Dieses Ergebnis stimmt mit der bereits oben erwähnten 
Beobachtung bei TLR4-mutierten AML-Patienten mit schwerer und intenstinaler GvHD 
nach allogener Stammzelltransplantation überein, die prophylaktisch mit der so 
genannten ''totalen oralen Darmdekontamination" bestehend aus Metronidazol und 
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Ciprofloxacin behandelt wurden. Der fehlende Keimnachweis und die Fieberfreiheit bei 
den sechs mutierten AML- Patienten mit klinisch manifester Mukositis oder Enteritis sind 
am ehesten auf die niedrige Patientenzahl in unserem gesamten Kollektiv 
zurückzuführen.  
Außerdem tritt unter dem intermediär dosierten Cytarabin gehäuft eine klinisch relevante 
gastrointestinale Toxizität mit einer erhöhten Gefahr für eine nekrotisierende Kolitis auf. 
Unter der Kombinationstherapie von Cytarabin mit Idarubicin ist das Risiko für eine 
Kolitis in der Neutropenie deutlich erhöht (Hogan et al. 2002, Camera et al. 2003).  
Numerisch haben nur wenige Patienten in unserer untersuchten NOD2-mutierten AML-
Gruppe (6,9%) im Vergleich zur Wildtyp-Gruppe (9,8%) neutropenisches Fieber 
entwickelt, was einen nicht-signifikanten Unterschied bei niedrigen Patientenzahlen 
darstellt.  
In der Behandlung von AML-Patienten spielen schwere virale Infektionen oder 
Reaktivierungen (z.B. HSV oder CMV) eine untergeordnete Rolle. In der großen 
epidemiologischen Untersuchung zu infektiösen Komplikationen bei AML-Patienten von 
Pagano wurde in nur 0,4% der Fälle bei insgesamt 747 Patienten eine virale Infektion 
als Ursache der Fieber in der Neutropenie nachgewiesen, was keine Erhöhung der 
Mortalität zur Folge hatte (Pagano et al. 2011).  
In der von uns untersuchten AML-Kohorte konnte eine lokale Herpes labialis-Infektion 
bei 14,7% (15 von 102 Patienten) der Wildtyp-Gruppe und bei nur 0,35% (1 von 29 
Patienten) in der NOD2-mutierten Gruppe nachgewiesen werden. Dennoch erreicht 
dieser Unterschied keine statistische Signifikanz. Eine CMV-Reaktivierung wurde bei 
keinen einzigen Patienten nachgewiesen. Eine behandlungspflichtige Herpes zoster-
Reaktivierung wurde bei einem Patienten in der NOD2-Wildtyp-Gruppe nachgewiesen. 
Insgesamt konnten keine schweren viralen Infektionen in unserer Kohorten 
nachgewiesen werden.  
Wie virale Infektionen treten Infektionen durch Pneumocystis jiroveci gehäuft und 
praktisch ausschließlich unter immunsuppressiver Therapie auf und kommen bei AML-
Patienten in der Neutropenie eher selten vor. Die zur Induktionschemotherapie 
angewendeten zytostatischen Substanzen sind zwar stark myelotoxisch, dennoch ist 
eine Prophylaxe der Pneumocystis jirovecii-Pneumonie aufgrund noch ausreichender 
Lymphozytenpopulationen mit resultierend eher geringem Infektionsrisiko nicht 
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unbedingt erforderlich (Neumann et al. 2013). In unserem Patientenkollektiv wurde nur 
bei einer einzigen Patientin eine Pneumocystis jirovecii-Pneumonie (in der NOD2-
Wildtyp-Gruppe) nachgewiesen. 
Untersuchungen haben ergeben, dass NOD2-Mutationen ein unabhängiger Risikofaktor 
für die Entwicklung einer nosokomialen Sepsis darstellt (Squambato et al. 2005). 
Besonders für die NOD2-Variante Leu1007fsinsC konnte eine erhöhte Frühmortalität bei 
Patienten mit septischem Krankheitsbild demonstriert werden (Brenmoehl et al. 2007). 
Bei Patienten auf Intensivstationen ist bei Vorhandensein einer NOD2-Mutation das 
Risiko einer Bakteriämie sowie eines schweren Verlaufs erhöht (Henckaerts et al. 2009). 
Ebenfalls wurden bei anderen Polymorphismen des angeborenen Immunsystems 
Korrelationen mit septischen Komplikationen beschrieben. Eine erhöhte Prädisposition 
für grammpositive Infektionen und Organdysfunktion sowie Tod in der Sepsis konnte bei 
Patienten mit SNPs des TLR1-Gens nachgewiesen werden (Wurfel et al. 2008). 
In der Behandlung von Patienten mit chemotherapieinduzierter Neutropenie sind bis 
jetzt nur wenige Daten hinsichtlich einer möglichen Korrelation zwischen Infektionsrisiko 
und Polymorphismen des angeborenen Immunsystems bekannt. Bei Patienten mit 
Polymorphismen der MBL-Proteine ("Mannose-binding-lectin") konnte keine signifikant 
erhöhte Infektionsrate im Vergleich zu Patienten mit Wildtyp nachgewiesen werden 
(Wong et al. 2012). Kloostergard et al. untersuchten die mögliche Assoziation zwischen 
infektiösen Komplikationen bei 190 AML-Patienten, welche eine intensive 
Induktionstherapie erhalten haben und gleichzeitig Polymorphismen der Chitotriosidase 
(CHIT)- und MBL-Gene besitzen. Es konnte ebenfalls keine Korrelationen zu den 
septischen Ereignissen in einer Beobachtungszeit von bis zu 6 Monaten nach der 
Induktionstherapie nachgewiesen werden. 
In unserer untersuchten AML-Kohorte entwickelten 65 von 102 (63,7%) der NOD2-
unmutierten und 19 von 29 (65,5%) der NOD2-mutierten Patienten eine Sepsis. Ein 
vergleichbares Ergebnis konnte ebenfalls für das Auftreten eines SIRS (systemisches 
inflammatorisches Response-Syndrom) mit 49% für die Wildtyp-Gruppe vs. 55% für die 
NOD2-mutierte Gruppe nachgewiesen werden. Zwei Patienten mit NOD2-Wildtyp sind 
am Tag 14 bzw. Tag 18 der Induktionstherapie aufgrund einer schweren Sepsis in der 
Neutropenie verstorben. Dagegen war kein letaler Ausgang im Rahmen der 
Induktionstherapie in der Patientengruppe mit NOD2-SNPs zu beobachten. Dieser 
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Unterschied ist als nicht signifikant zu werten und die Studie weist keine ausreichende 
statistische Power auf, diese Frage zu beantworten.  
Bezüglich anderer wichtiger infektiöser Komplikationen wie z.B. Harnwegsinfektion 
(2,9% vs. 3,3%) und Infektionen der zentralenvenösen Katheter (29,4% vs. 24,1%) 
konnte ebenfalls keine relevante Assoziation mit SNPs des NOD2-Gens nachgewiesen 
werden.  
Im Bezug auf positive Keimnachweise - sowohl zentrale als auch periphere Blutkulturen 
-wurden koagulase-negative Staphylokokken spp. in fast identischer Häufigkeit (26.5 vs. 
24.1 %) in beiden Gruppen nachgewiesen.  
Interessanterweise konnten in der Neutropenie vermehrt Streptokokken spp. in den 
Blutkulturen von NOD2-mutierten AML-Patienten (17,2%) im Vergleich zu 3,9% bei 
AML-Patienten ohne NOD2-Mutation nachgewiesen werden (p=0,014). Möglicherweise 
lässt sich dieses Ergebnis mit publizierten experimentellen Daten aus immunologischen 
Untersuchungen zur Streptokokken-Pneumonie erklären. NOD2 als wichtiger 
intrazellulärer Mustererkennungsrezeptor kann Strukturen von internalisierten 
Pneumokokken erkennen, wodurch die Aktivierung des NFκB-Signalwegs vermittelt 
wird. Dieser Mechanismus spielt für die bakterielle Elimination der oberen Atemwege 
eine entscheidende Rolle (Opitz at al. 2004, Koppe et al. 2012). 
Entgegen unserer Arbeitshypothese konnte kein signifikanter Unterschied zwischen 
wichtigen infektiologischen Komplikationen wie Venenkatheterinfektionen, 
Harnwegsinfekt, SIRS Sepsis, schwerer Sepsis und insbesondere Pilzpneumonien bei 
NOD2-mutierten AML- Patienten nachgewiesen werden.  
Dennoch konnte eine signifikante Assoziation zwischen SNPs der NOD2-Gene und dem 
Nachweis von Streptokokken in den Blutkulturen bei AML-Patienten in der Neutropenie 
nach intensiver Induktionschemotherapie nachgewiesen werden, was eine mögliche 
Relevanz von NOD2 für die Entwicklung von Streptokokken-Pneumonien bei AML-
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6 Schlussfolgerung 
 
In dieser Arbeit  zeigte sich  eine hohe Übereinstimmung bezüglich der Häufigkeit der 
NOD2-"missense“-Mutationen (Arg702Trp und Gly908Arg) bei den von uns 
untersuchten 131 AML-Patienten im Vergleich zu einer großen epidemiologischen 
Studie mit 370 Gesunden in Deutschland. Dagegen wurden vergleichsweise mehr 
Patienten mit der NOD-2 Mutation Leu1007fsinsC in unserer AML-Kohorte 
nachgewiesen.  
Bei vergleichbarer Patientencharakteristika in sowohl der NOD2-mutierten und NOD2-
unmutierten AML-Gruppe konnte entgegen unserer Arbeitshypothese kein signifikanter 
Unterschied in das Auftreten  von wichtiger infektiöser Komplikationen wie SIRS, 
Sepsis, schwerer Sepsis, Harnwegsinfekt, Venenkatheterinfektionen und  insbesondere  
Pilzpneumonien  nachgewiesen werden.  
Es wurde bei unseren untersuchten NOD2-mutierten AML-Patienten ein gleichzeitiges 
Auftreten einer Mukositis bzw. Enteritis sowie von Fieber in der schweren 
neutropenischen Phase nicht beobachtet. Dagegen konnte bei 16,7% der AML-
Patienten ohne Nachweis eines SNPs von NOD2 in der schweren Neutropenie eine 
Mukositis oder Enteritis in Verbindung mit Fieber dokumentiert werden. Dieser 
statistisch signifikante Unterschied verliert jedoch sein Power wenn die Anzahl der AML-
Patienten in bedien Gruppen, welche prophylaktisch oder therapeutisch mit  
Metronidazol, beim Auftreten einer   therapie-assoziierten/ infektösen Mukositis bzw. 
Enteritis, behandelt wurden, miteinbezogen werden.   
Letztlich zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen SNPs der NOD2-Gene und 
dem Nachweis von Streptokokken in den Blutkulturen bei AML-Patienten in der 
Neutropenie nach intensiver Induktionschemotherapie, was eine mögliche Relevanz von 
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